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論文内容要旨
目的
 本酵母多糖(C伽444σ%魏f3グルコマンナンCM化物,YPS)の強い抗腫瘍活性はマウス
 同種,同系移植腫瘍系と化学発癌系で既に確認され,極めて低毒性であることからも注目に値す
 る。YPSの抗腫瘍活性に関しては宿主介在性の作用機作が想定されてはいるが確証に乏しい。
 こうした見地から行なった一連の研究において,著者は新たにYPSのインターフェロン(IF
 N)誘起能を発見した。そこでYPSの抗腫瘍活性発現におけるYPS誘起IFN(YPS-I
 FN)の関与を明らかにすべく,Lewis肺癌(3LL)移植B6マウスの系においてYPSの抗腫
 瘍活性を確認する一方,YPS-IFNに対する抗モルモット抗体(抗YPS-IFN抗体)を
 作製し,本抗体とYPSとの併用による抗腫瘍効果の減弱ないし消失の事実を認め得たことから,
 YPSの抗腫瘍効果発現におけるYPS-IFNの寄与が示唆された。
方 法
 B6マウスに3LL(105)を皮下移植し24時間後よりY,PSを10日間連日腹腔内に投与し,3週
 間の観察期間中における局所腫瘤発育と肺転移抑制効果の両面から抗腫瘍効果を評価した。なお
 後者は転移結節数(Wexler法による)および肺乾燥重量を指標として判定した。一方IFN誘起能
 に関しては正常(B6,C3H,ddY)および3LL皮下移植B6マウスにYPS1,000mgホgを
 1同腹腔内に投与した後,経時的に採取した血清について,後述の方法によりIFN活性を測定
 した。また,初"露プ。での誘起能は,マウス脾細胞およびヒト末梢血より比重遠心法により分離
 した単核細胞について検討した。すなわち,これら細胞浮遊液(106/m1,10彩FCS加RPMI1640)
 にYPSO.5～5,000μg/m1を添加し,5%炭酸ガス培養器内で培養し(37℃)・経時的に培養上
 清中のIFN活性を測定した。IFN測定法はマウスではし929細胞対VSV,ヒトではFL細
 胞対VSVの系によるブラック半減法によって行った。抗YPS-IFN抗体はモルモット(J
 Y-1系)を用いて以下の如く作製した。すなわち,マウスYPS-IFNのFreundcomplete
 adluvant懸濁液を皮下に接種し,3週後に再度同じ懸濁液を接種してから7日後に採取した血
 清を実験に供した。この抗血清はYPS-IFNとIFN一βの双方の抗ウイルス活性を抑制す
 ることを確認した。そこでYPSの抗腫瘍活性におよぼす本抗体の影響を検討すべく,3LL皮
 下移植B6マウスの系で,先述の如く抗腫瘍性試験を行った。すなわち,抗YPS-IFN抗体をY
 PSと同時に投与した場合の抑制効果を,YPS単独投与時のそれと比較した。
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結果
 YPS100mg/kgおよび1,000mg/kg投与群では局所腫瘤発育と肺転移の両面から有意の抑制効
 果を確認し得た。しかし前者の抑制は一時的であり,2週間前後までにとどまる。このようにY
 PSの抗腫瘍効果は肺転移の抑制においてより著明であった。他方YPSのIFN誘起能につい
 ては,B6,C3H,ddYの三系統の正常マウスで,投与後4時間より16時間まで血清中にIF
 N活性を測定し得た。最大活性は数10U/m1であった。また3LL移植B6マウスでも同様に活
 性を認めたが,正常マウスに比較し,出現がやや遅れることを知った。これに反し初麟roで
 は,マウス脾細胞の場合,少なくとも本実験条件ではIFN誘起能を認め得なかった。一方,ヒ
 ト末梢血単核細胞では,YPS5～5,000μg/mlの添加により培養上澄中に著明なIFN活性を認
 めた。とりわけ5μg/mlでは300U/m1の最大活性を得た。以上の結果に鑑み,YPSの抗腫瘍活性
 発現におけるIFNの関与についてさらに解明すべく,抗YPS-IFN抗体とYPSとの同時
 併用による抗腫瘍効果を,YPS単独でのそれと比較検討した。その結果,先きにYPS単独で認
 められた局所腫瘤発育と肺転移形成の両面での強い抑制効果は,抗YPS-IFN抗体併用により
 明らかに減弱ないし消失するという事実が明らかにされた。
考按
 YPSのマウスにおける抗腫瘍活性をさらに確認する一方,新たにYPSが初∂fooと伽∂卿。
 でIFN誘起能を有することを明らかにした。このYPS誘起IFNが,YPSの抗腫瘍活性発
 現に寄与する可能性をさらに解明すべく,抗YPS-IFN抗体を作製し,YPSと同時併用に
 よる抗腫瘍効果の変化を検討した結果,本抗体がYPSの抗腫瘍活性を明らかに減弱ないし消失
 させることが知られた。従ってYPSの誘起するIFNが,YPSの抗腫瘍活性発現の重要な一要
 因である可能性が推定された。
結語
 YPSは3LL移植B6マウスで強い抗腫瘍活性を示した。他面,YPSはマウスとヒトの双
 方でIFN誘起能を示した。このYPS誘起IFNがYPSの抗腫瘍活性発現に寄与する可能性
 を示唆する結果を得た。
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 審査結果の要旨
 本論文は,強い抗腫瘍活性を有する酵母多糖(YPS,C・%ず∫"3由来のグルコマンナンCM
 化物)について,抗腫瘍活性発現の機構を解明するために,全く新しい観点よりなされた研究で
 ある。従来からYPSの強い抗腫瘍活性は,マウス同種,同系移植腫瘍系および化学発癌系にお
 いて確認されている。一方YPSの毒性は極めて低く,臨床応用の可能性も十分に期待される。
 しかし,その抗腫瘍活性については,宿主介在性の作用機作が想定されているものの,これまで
 確証とするに足る知見は限られていた。著者は,YPSの抗腫瘍活性を確認する一方,YPSに
 インターフェロン(IFN)誘起能のあることを新たに発見した。さらに,YPS誘起IFN(Y
 PS-IFN)がYPSの抗腫瘍活性発現に関与している可能性を,独創的な研究成績をもとに
 提案した。まず,Lewis肺癌(3LL,105)移植B6マウスにおいて,局所腫瘤発育と肺転移の両
 面でその強い抑制効果を確認した。IFN誘起能に関しては,YPS投与後の血清IFN活性を,
 B6,C3H,ddYの三系統の正常マウスと,3LL移植B6マウスで測定する一方,∫n∂魏。で
 は,正常B6マウス脾細胞およびヒト末梢血単核細胞の培養上清について測定した。測定系は,
 マウスの場合はL細胞を,ヒトではFL細胞を用い,VSVプラーク半減法によった。その結果
 正常三系統マウスでは,YPS1,000mg/㎏1回投与(i、p。)の4時間後より血清中に最大20～30
 U/m1のIFN活性を認めた。また担癌マウスでは,やや遅れてその活性が出現した。一方,初
 ∂獄。では,YPSの存在下にマウス脾細胞を培養した上清中にはIFN活性を認め得なかった
 が,ヒト末梢血単核細胞の場合,YPS5～5,000μg/ml添加群では,その上清中に最大で300
 U佃のIFN活性が認められた。そこで著者は,YPSの抗腫瘍活性発現におけるYPS-IFN
 の関与を解明するため,抗YPS-IFN抗体をモルモットにおいて作製し,3LL皮下移植B6マ
 ウスにYPS+抗YPS-IFN抗体を投与した群とYPS単独投与群との間で抗腫瘍活性の相違を
 比較した。その結果前者では,局所腫瘤発育と肺転移の双方で抗腫瘍活性の減弱ないし消失する
 事実を認めるに至った。このことから,YPSの抗腫瘍活性発現にとって,YPS-IFNが重要な
 要因として関与している可能性が強く示唆されるとの見解に到達した。
 以上本研究は,強い抗腫瘍活性を有するYPSの未だ詳細には解明されていなかった作用機作
 に関して,YPSのIFN誘起能の発見をもとに,抗YPS-IFN抗体を用いた独創的研究か
 ら,IFNの抗腫瘍活性発現への関与を示唆する成績を得たことで,本多糖の生物学的活性の新
 たな局面を提示する意味でも,この分野の研究発展に寄与するところ大である。よって学位を授
 与するに価するものと認められる。,
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